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論文内容要旨
 平均寿命の延長によってわが国の老齢人口は,急速に増加しっっある。それに伴って,老年期痴
 呆の有病率も増加し,現在では老年期痴呆の有病率は65歳以上の人口の5%前後といわれている。
 また老年期痴呆は患者自身の人格崩壊をもたらすだけでなく,周囲のとりわけ家庭の崩壊をひき
 おこしうるということから,医学的見地からだけでなく社会的見地からも注目されている。そし
 てその病因・病態の究明および早期発見法の確立は急務であると考えられる。
 匿目的】
 老年期痴呆患者の脳についての画像解析的研究は,X線コンピュータ断層装置や磁気共鳴画像
 装置等を用いた形態的側面々)らのアプローチとポジトロン断層装置やシングルフォトン断層装置
 等を用いて,脳の血流量や糖代謝量を計測する機能的側面からのアプローチの二つに大別され,
 それぞれの手法を用いて多くの報告がなされてきた。しかし形態的側面および機能的側面両者
 の関連を積極的に検討した報告は現在まで少い。本研究においては痴呆脳の形態的特徴である萎
 縮,とくに老年期痴呆の責任病巣と仮定されうる海馬・扁桃核の萎縮と,機能的側面である脳局
 所ブドウ糖代謝量低下の関連について検討した。
 【対象と方法】
 対象は,痴呆群として老年期痴呆患者23名(多発梗塞型痴呆15名,アルツハイマー型痴呆8名)
 ,および非痴呆群として糖尿病,高血圧症などの基礎疾患は有するが臨床的には痴呆症状を有さ
 ない6名とした。両群について,X線コンピュータ断層装置による脳萎縮度の測定と,18-F一
 フルオロデオキシグルコース(18-FDG)を用いたポジトロン断層装置による脳局所ブドウ糖
 代謝量の測定を施行した。脳の局所的な萎縮の指標は,側脳室下角,シルビウス裂,側脳室前角
 それぞれの体積が,全頭蓋腔体積に占める割合(%)を用いた。また脳局所ブドウ糖代謝量は皮
 質,および皮質下に設定した関心領域について計測した。さらに萎縮の程度と脳局所ブドウ糖代
 謝量の低下の関連を検討するために両者の回帰分析を行った。
 【結果と考察】
 脳萎縮の程度に関しては,痴呆群では非痴呆群に比較して全体的に著明な萎縮がみられたが,
 脳萎縮を局所的に検討すると,痴呆群では多発梗塞型痴呆,アルツハイマー型痴呆いずれも側脳
 室下角の拡大が他の萎縮の指標であるシルビウス裂,側脳室前角の拡大より顕著であった。この
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 ことより側脳室下角に隣接する構築,すなわち海馬・扁桃核の萎縮が老年期痴呆患者の脳に特徴
 的であることが示唆された。
 また,局所ブドウ糖代謝量は痴呆群では非痴呆群と比較して全ての領域で低下していた。脳萎
 縮と局所ブドウ糖代謝量の回帰分析の結果,非痴呆群では脳萎縮の指標と局所ブドウ糖代謝量と
 の聞に有意な相関を示さなかったが,痴呆群では多発梗塞型痴呆群もアルツハイマー型痴呆群も,
 側脳室下角拡大と大脳皮質および皮質下の多くの領域の局所ブドウ糖代謝量低下との間に強い相
 関を示した。一方他の萎縮の指標であるシルビウス裂,側脳室前角の拡大と強い相関を示す領域
 は少なかった。このことより,側脳室下角に隣接する構築,すなわち海馬・扁桃核と大脳の多く
 の領域との間に機能的な結びつきがあることを示唆すると考えられた。また萎縮の指標と脳局所
 ブドウ糖代謝量の相関の強さを局所的に検討すると,多発梗塞型痴呆群では,左右側脳室下角拡
 大と相関の強い領域の数は左半球に多く,海馬・扁桃核と優位半球である左半球とのより強い機
 能的関連が示唆された。
 また側脳室下角の拡大と局所ブドウ糖代謝量の回帰直線の傾きを,多発梗塞型痴呆群とアルツ
 ハイマー型痴呆群で比較すると,アルツハイマー型痴呆群における傾きが常に多発梗塞型痴呆群
 における傾きの2～数倍と大きかった。このことはアルツハイマー一型痴呆群においては,側脳室
 下角の拡大すなわち海馬・扁桃核の萎縮がわずかにみられる脳であっても,より著明な脳局所ブ
 ドウ糖代謝量の低下がみられるということを示唆する。このことより多発梗塞型痴呆群とアルツ
 ハイマー型痴呆群では脳萎縮と局所ブドウ糖代謝量の相関のパターン違いがあることが考えられ,
 痴呆発症の重要な因子の一つであることが示唆された。
 【結論】
 老年期痴呆では側脳室下角の拡大と,大脳の各領域の局所ブドウ糖代謝量の低下との聞に,強
 い相関を認めた。側脳室下角に隣接する海馬・扁桃核の萎縮が,脳全体の機能低下と密接な関連
 のあることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 老年期痴呆の病態については従来多くの研究報告があるが,X線CTや磁気共鳴映像装置などを
 用いる形態的側面から行われた研究では,側脳室拡大ないし海馬・扁桃核の萎縮が特徴的である
 と言う報告がなされている。一方,ポジトロン断層装置やシングルフォトン断層装置などを用い
 る機能的側面から行われた研究では,脳グルコース代謝量とくに皮質連合野での低下が報告され
 ている。しかし両者を結び付けた研究は極めて少ない。本研究は老年期痴呆の病態を解明するこ
 とを目的として,形態的脳萎縮と脳局所グルコース代謝量の低下の程度を生体画像診断法により
 解析して,両者の相関をみたものである。
 具体的にはX線CT画像上の頭蓋腔体積と脳実質の体積の比率から計算される脳全体の萎縮の
 程度の評価と,脳室の各部位やシルビウス裂の拡大を指標としてそれに隣接する脳局所の萎縮の
 程度の評価を行っている。また18F一フルオロデオキシグルコースとポジトロン断層装置により脳
 局所のグルコース消費量の測定を行っている。その結果,アルツハイマー型痴呆および多発梗塞
 性型痴呆のいずれにおいても,側脳室下角拡大,すなわちこの部位に隣接する海馬・扁桃核の萎
 縮と脳全汎のグルコース消費量の低下とのあいだに強い相関が見られることを明らかにした。こ
 のことは,海馬・扁桃核のグルコース消費量を直接測定していないものの,海馬・扁桃核の機能
 障害が痴呆の発症にたいして重要な位置を占めることを示唆しており,新しい知見である。
 従来病理学的には老人班,neurofibrillarytanglesなどの病変が海馬・扁桃核および皮質連合
 野に多く見られること,また同部位のアセチルコリン活性が低いことからアセチルコリン作動性
 神経繊維を介して両部位が結び付けられている仮説がある。本研究の結果はこれを臨床的に補強
 するものと考えられる。
 また本研究では側脳室下角拡大と脳グルコース代謝量低下の相関の程度をアルツハイマー型痴
 呆と多発梗塞性型痴呆で比較することにより両者の違いを明らかにしている。すなわち,アルツ
 ハイマー型痴呆では,多発性梗塞性痴呆に比べてわずかな側脳室下角の拡大が著しい脳グルコー
 ス代謝量の低下と関連ずけられている。また,多発梗塞性型痴呆では優位半球である左半球に強
 い相関が認められたが,アルツハイマー型痴呆ではこのような傾向は見られなかった。このよう
 な両者の違いを記載したのは本研究が初めてであり,病態・本態の異なると考えられている両疾
 患の病態解明の糸口が提示されたと考えられる。
 このように本研究は着想も優れており,得られた知見も新規性がある。以上の審査の結果,本
 研究は学位論文として適当であると認める。
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